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Patentanspriiche fur alls benannten Vertraosataaten 
fiy, BE. CH/LI, DB, DK> FR. <3B. GR. IT. LU. NL. PT, SE 

1« FuslonGprotein, das einea rekojnbinanten Einketten-*Ant:ik5r*- 
per umfaiSt, der gegen die extrazellulare Doznane des ffachstums- 
falctor-Rezeptors c-erbB-2 gericfatet istr welcher elne variable 
Domane einer schweren Kette und eine variable Domane einer 
leichten Kette eines monokloxialen Antikorpers, wobei die 
Doxaanen durch eine Fblypeptid-Spacergruppe verbunden sind, und 
ein £f fektonnolekul umfafit, und gegebenenfalls ein Peptide das 
die Reinigung erleichtert^ eine Spaltstelle und einen Peptid- 
spacer uxnfafit. 

2. Fusionsprotein nach Anspruch 1^ worin die variable DomMne 
der schweren Kette ein Polypeptid der Aininosaure5equeJi2 2-120 
der SEQ ID Nr. 4 umfaQt, worin gegebenenfalls 1, 2^ 3 Oder 4 
einzelne Aaxinosauren in den Aminosaureseguenzen 2-*31 (FRi), 37- 
50 (FR2)/ 68-99 (FR3) ujid/oder 110-120 (FR4}, durch andere 
AroinosSuren ersetzt sind oder entfemt wurden^ und worin die 
AminosMure Cye in dem oxidierten Zustand unter Bildung von S-S* 
BrUcken vorliegen kann. 

3. Fusionsprotein nach Anspruch 1, worin die veuciable DomSlne 
der schweren Kette ein Polypeptid der AndnosM^uresequenz 2*120 
der SEQ ID Nr«4 umfafit, worin die Aminosaure Cys in dem oxi- 
dierten Zustand unter Bildung von S-S-Briiaken vorliegen kann. 

'4. Fusionsprotein nach Anspruch 1, worin die variable Domane 
der leichten Kette ein Polypeptid der Aminosauresequenz 136-241 
der SEQ ID Nr. 4 umfaBt, worin gegebenenfalls If 2, 3 oder 4 
einzelne Aminosauren in den AminosS^uresequenzen 136-158 (FR^), 
170-184 (FR7), 192-223 (FRa)/ und/oder 233-241 (FRg) durch 
andere Aminosauren ersetzt sind, oder entfemt wurden, und 
worin die Aminosaure Cys in dem oxidierten Zustand unter 
Bildung von S-S-Briicken vorliegen kann. 



5. Fusionsprotein nach Anspruch 4, worin die variable DomMne 
der leichten Kette ein Polypeptid der Aminosaureaequenz 136-241 
der SBQ ID Nr. 4 umfaBtV worin die Aminosaure Cys in dam oxi- 
dierten Zustand unter Blldung van S-S-Briicken vorliegen kann. 

6. Fusionsprotein nach Anspruch 1, worin die variable Domane 
der schweren Kette ein Polypeptid der Aminosauresequenz 2-121 
der SEQ ID Nr«8 umfaSt, worin gegebenenfalls 1^ 2, 3 oder 4 
einzelne Aminosauren in den Aminosaureeequenzen 2-31 (FRi), 37- 
50 (¥R2)f 68-99 (FR3) und/oder 111-121 durch andere Ami- 
nosEuren ersetzt sind oder entfernt warden, and worin die 
Aininosaure Cys in dem oxidierten Zustand unter Bildung von S-S- 
Briicken vorliegen kann« 

7. Fusionsprotein nach Anspruch 6, worin die veuciable Domane 
der schweren Kette ein Polypeptid der Aminoe&ureseqpienz 2-121 
der SEQ ID Nr. 8 umfaBt, worin die Aminosaure Cys in dem oxi- 
dierten Zustand unter Bildung von S-S- Briicken vorliegen kann 

8. Fusionsprotein nach Anspruch 6, worin die variable Domane 
der leichten Kette ein Polypeptid der Azoinos^uresequenz 137-241 
der SEQ ID Nr. 8 um£afit, worin gegebenenfalls eine oder mehrere 
einzelne. AminoaSur en in den AminosSuresequenzen 137-159 (FEe), 
171-185 (FR7), 193-224 (FRs) und/oder 233-241 (FRj) durch 
andere AminosS^ure ersetzt sind oder entfernt wurden, und worin 
die Aminosaure Cys in dem oxidierten Zustand unter Bildung von 
S-S -Briicken vorliegen kann. 

9. Fusionsprotein nach Anspruch 8, worin die variable Domane 
der leichten Kette ein Polypeptid der Aminosauresequenz 137-241 
der SBQ ID Nr. 8 umfaAt, worin die AminosSure Cys in dem oxi** 
dierten Zustand unter Bildung von S-S-Briicken vorliegen kann 

10. Fusionsprotein nach einem der Anspriiche 1 bis 9^ worin das 
Effektormolekdl ein Enzym oder eine biologisch aktive Variants 
davon ist. 



Hp Fuslonsprotein nach Anspruch 10 , worin das Bnzya alkali- 
sche Phosphatase oder eine biologisch aktive Variante davpn 
ist. 

12. Fuslonsprotein nach einem der Anspriiche 1 bis 9^ worin. das 
Sffektormolekiil ein Toxin oder eine biologisch aktive Variante 
davon ist* 

13* Fuslonsprotein nach Anspruch 12 f worin das Sf fektormolekul 
Pseudomonas Exotoxin oder eine biologisch aktive Variante davon 
ist. 

14 « Fusionsprotein nach Anspruch 1, worin die variable Doniane 
der schweren Kette iznd die variable Domane der leichten Kette 
von einem monoklonalen Maus-Antikorper abgeleitet. ist, der aus-- 
gewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus FRF5, FSPlfi^ FfTPSl und 
FSF77f die die gem£lB dem fiudapester Vertrag am 21. Kovember 
1990 bei der European Collection of Animal Cell Cultures 
(ECACC) in Port on Down, Salisbury, GB, unter den Hinterlegunge-* 
nummern 90112115, 90112116, 90112117 bzw. 90112118 hinterlegt 
. wurden • 

15. Fuslonsprotein nach Anspruch 1, worin die varieQ:>le Domane 
der schweren Kette und die variable Domane der leichten Kette 
von dem monoklonalen Haus-'Antikorper FRP5 abgeleitet sind. 

16. Fuslonsprotein nach Anspruch 1, worin die variable Domane 
der schweren Kette und die variable Domtoe der leichten Kette 
von dem monoklonalen Haus-Antikorper FRP51 abgeleitet sind« 

17. Fuslonsprotein, das als Fv(FRP5}-phoA bezeichnet wird, 
nach Anspruch 1, welches ein Folypeptid der Aminos^uresequenz 
2-690 der S£Q ID Nr. 5 umfaBt. 

18. Fuslonsprotein, das als Pv(FRP5)-ETA bezeichnet wird, nach 
Anspruch 1, welches ein Folypeptid der Aminosaureseguenz 2-606 
der 5EQ ID Nr. 10 umfafit. 
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19. Fusiousproteinr das als Pv(FWP51)-BTA bezeichnet wird, 
nach Anspruch 1, welches eJLn Polypeptid der i^nosaureseguenz 
2-606 der SEQ ID Nr. 11 umfaflt. 

20. Rekoznbizia&te DNA, welche ein Insert umfafit, das ein 
Fusionsprotein nach einem der Anspzruche 1 bis 19 codiert* 

21. Rekombinante DHA nach Anspruch 20, die ein Insert umfaBt, 
das eine variable Domane einer echweren Kette der Maus eines 
monoklonalen AntikSrpers codiert, der ausgew&hlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus den Antikorpern FRP5, FSP16, FSP77 und 
FWP51, die gemaB dean Budapester Vertrag am 21 « November 1990 
bei der Europeein Collection of Animal Cell Cultures (ECACC) in 
Porton Down, Salisbury, GB, unter den Binterlegungsnummern 
90112115, 90112116, 90112117 bzw. 90112118 hinterlegt wurden, 
Oder eine Aminos auresequenz codiert, die zu der variablen 
Domane der schveren Kette homolog ist. 

22. Rekombinante DMA nach Ansparuch 21, die ein Insert umfaflt, 
das eine variable DomMne einer leichten Kette der Maus eines 
monoklonalen AntikSrpers codiert, der ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus den AntikSrpern FRP5, FSP16, FSP77 und 
FWP51, die gemafl dem Budapester Vertrag am 21. November 1990 
bei der European Collection of Animal Cell Cultures (ECACC) in 
Porton Dovn, Salisbury, GB, unter den Binterlegunganummem 
90112115, 90112116, 90112117 bzw. 90112118 hinterlegt wurden, 
Oder eine Aminos auresequenz codiert, die zu der variablen 
Domane der leichten Kette homolog ist. 

23. Rekombinante DNA nach Anspruch 20, die ein Hybridvektor 
ist, der welter einen Ur sprung der Replikation oder eine auto- 
nom replizierende Seguenz, einen oder mehrere dominante Marker-* 
seguenzen, und gegebenenfalls Expressionskontrollseguenzen, Si- 
gnalseguenzen und zusStzliche Restriktionschnittstellen ent- 
halt. 

24. Hybridvektor nach Anspruch 23, der einen Af fen- Virus- 
Promoter und den Enhancer der Maus Ig H- oder L-Kette umfaflt ♦ 



25. Verfahrea zar Herstellung einer DBA nach Anspruch 20, 
welches die folgenden Schritte uoifaBt: 

a) Berstellen von Maus-DNA aae dem Genom einer geeigneten 
Hybridomzellinie und Auswahlen der gewiinschtea DNA, die die 
variablan DomMnen der schweren und/oder leichten Kette des 
Antikorpers nit der gewttnschten Spezifitat codiert, 

b} Berstellen von DNA, die die gewUnschte Signal sequenz 
codiert und Berstellen von DNA^ die ein Ef fektormolekiil co- 
diert, 

c) Synthetisieren von DNA mittels cheiaisciier Methoden, die 
die gewilnschte Spacergruppe codiexrt, 

d) Bilden reJcombinanter Gene, die die Fusionsproteine co* 
dieren, indem die DNA aus Schritt a) und c) und gegebenenfalls 
b) in geeignete Hybridvektoren eingebaut werden, 

e) Trans£erieren der erhalteaen Bybridvektoren in edLne 
aufnehmende Wirtszelle oder Wiedergewinnen der DNA, die die re- 
kombinanten Gene codiert und Transf erieren der nicht-verkniipf- 
ten DNA in eine aufnehmende Wirtszelle, 

f) Auswahlen und Zilchten der trans formierten Wirtszelle, 

und 

g) gegebenenfed.l6 Xsolieren der gewiinschten DNA» 

26. Wirtszelle, die mit einer rekombinanten DNA nach Anspruch 
25 transformiert ist» 

27. Wirtszelle nach Anspruch 26, die eine Z^lle eines B.coli- 
Stainms iat. 

28. Verfahren znr Herstellung einer trans fonniert en Wirtszelle 
nach Anspruch 26, wobei geeignete aufnehmende Zellen mit einem 
Hybridvektor transformiert werden^ der ein DNA- Insert nach An- 
spruch 20 , . einen Ursprong der Replikation oder eine autonom re- 
plizierende Sequenz, einen oder mehrere dominante Markersequen- 
zen und gegebenenfalls Expressionskontrollsequenzen, Signalse- 
quenzen und zus&tzlich Restriktionsschnittstellen umfaBt, und 
die transformierten Zellen ausgew^lt werden. 



29. Verwendung eines Pueionsproteins nach Anspruch 1 zur quali- 
tativen und qaantitativen Bestiinmung des Wachstumsf aktor-Rezep- 
tore c-erbB-2« 

30. Verwendung nach Anspruch 29, velches iTninunfarben von Gewe- 
beschnitten mit einer Lttsung umfafitr die das Fuslonsprotein, 
welches ein nachweisbares Enzym umfafitr enthalt. 

31. Test-Kit zur qualitativen und qaantitativen Bestinmiung des 
c-erbB-2-Proteins, welcher ein Fusionsprotein nach Anspruch 1 
uxnf afit . 

32. Fusionsprotein nach Anspruch 1 zur Verwendung bei der Be- 
handlung des menechlichen oder tierischen Korpers. 

33. pharmazeutische Zusanuaensetzung zur Behandlung von Tumo- 
ren, die den Wachstumsfaktor-Rezeptor c-erbfi-2 iiberexpr imieren , 
welche eine therapeutisch wirksaxae Menge eines Fusionsproteins 
nach Anspruch 1 und einen pharmazeutisch vertraglichen Trager 
umfaB t • 

34. Verwendung eines Fusionsproteins nach Anspruch 1 zxxr 
Herstellung einer pharmazeutischea Zubereitung. 



